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ANEXO i

INDICE DE LA PRESENTACION - TEMA/ DOCUMENTC
A.- DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO.

1. [DEL SOLICITANTE. 7
5
s
g
S
2
S

1.1 Carécter,

1.2, | Nombre 0 Razén Social.

1.3. | NUmero de legaio.

1.4, | Domicilio legal.

1.5, | Direccion Técnica.

1.6. | Representante iegal o Apoderado firmante de la solicitud.

2 DEL TITULAR PROPUESTO DEL CERTIFICADO. .
2.1. | Apellido y Nombre o0 Razén Secial, <5
2.2. Domicilio legal. =2
3. DEL PRODUCTO. 7
3.1. | Nombre/s. =
3.2. | Farma/s farmacéutica/s y su/fs via/s de administracin. =
3.3. | Cédigo/s ATC (Aplicacion/es terapéutica/s), o
3.4. | Concentracion/as [4
3.5 Férmula completa por gr., ml. , por unidad de dosis:
3.8 Qrigen de la materia prima
37 Descripcion sucinta de fuents de obtancion de la/s materia/s prima/s: G
3.8 | Envases/s primario/s: Presentaciones: ]
3.9 | Contenido por unidad de venta: 3
3.10 | Periodo de vida (til: 3
3N Fo;ma de conservacién (range de temperatura, influsncia de la humedad y sensibilidad a [a %

luz
3.12 | Condicion de expendio propussta: 1.
3,13 | Restriccionas de uso: 1

4 DATOS DE/LOS ESTABLECIMIENTOS/S ELABORADOR/ES. .
4,1, | Esiablecimiento slaborador propio. _ Y
4,2, | Establacimientos contratados y actividades a desarroliar por cada uno, :
43 Establacimlentos contratados

ANMAT > 1!
Departamento Mesa de Entradas r

=
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B.- DOCUMENTACION A ADJUNTAR

1. Comprobante de pago de arancel )<
2. Copia del certificado de habilitacion del laboratorio propi, para la elaboracion y control 134! H
de calidad en la actividad declarada para elaboradores Argentinos 9
3. Copia del certificado de habilitacidn del laboratorio contratado/s para la actividad
declarada. —
4, Copia del documente de habiltacidn come representante de empresa extranjera, de
gorresponder. ~
5. Copia del/los contrato/s con laboratorio/s contratado/s para la elaboragion y control da
calidad, en la actividad declarada de acuerdo a las BUENAS PRACTICAS DE -
FABHICACION Y CONTROL de la OMS/1992 ¢ 1a modificatoria vigente
8 CERTIFICADO DE GMP tipo OMS emitido por Autoridad Sanitaria de Elaborador para la
planta ds slaboracién y/o terceristas intervinientes el
7. Disposicion habititante de Inspeccién INAME para palses de Anexa Il y no Anexo 1 ol -
8 Copia del certificado en el pais de origen para el caso de vacunas que ya cuenten con la
autorizacidn da comerciallzacién en el mundo. "‘
9 Nomina de paises donde la vacuna esta registrada y comercializada para el caso de -
vacunas ya comercializandose en el mundo :
10 INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO
10.1 Proceso de produceién
10.1.1 Formula Maestra I
. lal rtida . .
10.1.2 Materiales de parti e 35
10.1.3 Método de elaboracidn de cada uno de los antigenos componentes &> ¥4a 396 lg_im %
1‘? LAY ?\ [P :\'__ do
10.1.4 Métode de elaboracién del producta final £ N a B9, A Lgil )
10.1.4.1  |ldentificacion de pasos criticos 8oa B
16316
%0
10.1.4.2. | Criterios de aceptacion o rechazo de reprocesos para cada etapa Yo e T3
;e3q 1k
10.1.5 Controles en proceso ?Gq 1
AeDe 166
3% |
10.1.6 Procedimientos de acondicionamiento G JUS
é’!‘oz Z%%

DULLA D &
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10.1.8  [Validacién de procesos %o o B
103a 166
AL
10.2 Control de Calida
10.2.1 Control de Materias Primas Wase
: e &y
o 32
Wﬁaa 32\
I F?gh
10.2.2 Control de Productos Intermedios "
N4,
1023 | Control de Producto Terminado 1% /‘B
10.24 Materiales do Refarencia /qu 148
2260288
1085 | Cerfiicados analfticos E
10.2.8 Validacion de métodos analiticos L 14e g .9 /
194 e206
10.3 Estudios de Estabilidad (oI55
235¢34
10.4 Consistencia de Produccion
' 1Ra 162,
20 q 26
A a0
10.5 Listado de Procedimientos Operatives Estandar
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10,7 Proyecto de prospectos y/o informacién para el paciente, Ha NS
10.8 Proyecto de Protocolo resumido de fabricacion y control dei lote
1 [INFORMACION SOBRE EL ESTABLECIMIENTO ELABORADOR Gtiaflq | %ﬁ&_
1.1 Localizacién de los edificios de produceidn y control DT
11.2 Circulacién de personal y materlales :
11.3 Instalaciones para animales ediin
11.4 Sistemas de agua, aire y vapor bk
11.5 Sistemas de drenaje y evacuacion de efiuantes Iz
11.6 Personal 8y,
11.8.1 Organigrama :
11.6.2 Planes de capacitacion jﬂ-&-‘m
12 INFORMACION PRECLINICA Y CLINICA 17
13 PLAN DE FARMACOVIGILANCIA 51
14 PODER LEGAL S12a. 54
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1. DATOS DEL SOLICITANTE
Cardcter: {marcar o que corresponda)

Laboratorio de espscialidades medicinales:

Representants de empresa extranjera:
1.2, Nombre 0 Razdn Social: MERCK SHARP & DOMME (ARGENTINA] INC.

1.3, N2 de legaje: 6.312
1.4, Domicilie Legal:

Calle y nimero: Avda. Del Libettador 1406/10
Localidad: Vicente Lopez

Cddigo postal: 1.638

Provincia; Buenos Aires

Teléfono: 4796-8304

Fax: 4796-8330

1.5 Direccion Téenica:
Director Técnico o Codirector Técnico, firmante de la solicitud.
Apellido y Nombre; CAMPOS, MARIA CECILIA
DNINZ  22.964.214
N? de Matricula: 12.374

1.8, - Representante Lagat o Apoderado, firmante de la solicitud
Apellido y Nombre: RODRIGUE, Santiago
DNIN%  10,661.686

2, DATOS DEL TITULAR PROPUESTO DEL CERTIFICADO.

21 Apellido y Nombre 0 Razon Social: MERCK & Co. Inc.

2.2, Domicilio Legal:
Calle y nimero: Avda, Del Libertador 1406/10
Localidad: Vicente Lépez
Codigo Postal: 1,638
Provingia: Buenos Alres
Pals: ARGENTINA
Teléfono: 4796-8304
Fax: 4796-8330

3 DATOS DEL PRODUCTO.

31, Nombrs comerclal: ZOSTAVAX

3.2 Forma/s farmacéutica/s: Polvo Liofilizado para inyectable -

VIERGK BHARP & DOHME ARG, INC MERCK SHARP & DOHME ARGENTIVA ING
?4=W'="F'l';,“i 4
f“ KQ | Dr. SANTIAGO RobRIGUE
: RECTOR APGPERADG P -
i A ARA-
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3.3. Cédigos ATC (Aplicacidn/es terapéutica’s). Seglin Codigo ATC ~ JO7TBKO2 ~ Vacuna viral
34 Concentracion/as N/A

35 Formula compieta por gr., ml, por unidad de dosis:

ZOSTAVAX® g5 una preparacion liofilizada estéril de vacuna da virus vivos atenuados de varicela-zoster, cepa
Oka/Merck.

Una vaz reconstituida en la forma gue se indica, cada dosis inyectable es de 0,65 mly contiene no menos de 19,400
UFP** del virus vivos atenuados de varicela-zoster, cepa Oka/Merck,

Cada dosis de vacuna de 0,65 ml contiene: sacarcsa 31,16 mg; gelatina porcina hidroiizéda 15,58 mg; clorure de
sodio 3,99 mg; L-glutamate monosadico 0,62 mg; foéfato dibésico de sodio 0,57 mg; fosfato monobésico de
potasio 0,10 mg; cloruro de potasio 0,10 mg; componentes. residuales de células MRC-§ incluyendo ADN y
proteinas; y trazas de neomicina y susre bovino. |

El producto no contiene conservantes.

b UFP = Unidades formadoras de placa

La vacuna reconstituida se debe aplicar por via subcutanea,

36 Origen da la materia prima:

Biolégico: X

Biotecnologico: [—___—:]
Otro: ‘ E:l

Descripeién sucinta da fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s: La vacuna zéster s un producto liofilizade
estéril que se prepara al formular la cepa de VVZ Oka/Merck atenuada, propagada en cultive celular MRC-5,
La cepa Oka/Merck también se usa para una vacuna monovalente que contiene varlcela (VARIVAX™1) que
ha side registrada en muchas partes del mundo y una vacuna cuadrivalente que contiene varicela
(ProQuad™2) que actualments se encuentra en proceso de revision para obtener registro en muchos paises.
Estas dos vacunas que contienen varicala se fabrican en Merck & Co,, Inc. {Merck), West Point,
Pennsylvania, EE.UU.

Inmediatamente antes del llenado, 1a vacuna a granel (ingrediente activo) se funde y diluye con estabilizador
PGS (fosfato, gelatina y sacarosa) para crear el granel formulado final (FFB). Para alcanzar una potencia
objetivo previa a la liofilizacién, el volumen de estabilizader afiadido es directamente proporcional a la
potencia de la vacuna a granel. Después del mezclado, el granel formulado final se vierte en frascos y
liofillza para preparar el producto farmacéutico. El producto farmacéutico se almacena a -15%C hasta usarse
y se reconstituye con diluyente estéril justo antes de su uso.
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3.8 Envases/s primario/s: Presentaciones: La vacuna se provee en viales de vidrio cerrado por un tapén

3.9
3.10

311

3.414

3.12,

3.13

de goma con tapas de aluminio y plastico,
El diluyente se provee en viales de vidrio cerrado por un tapén de goma con tapas de aluminic y
pléstico,

Contenido por unidad de venta: Estuche con 1 vial acompafiado de diluyente.

Perfodo de vida (til: 18 meses para la vacuna
36 meses para el diluyente

Forma de conservacion (rango de temperatura, infiuencia de la humedad y sensibilidad a la luz):

Para la vacuna: Conservar a temperatura menor o igual a-15 °C. Mantener el envase cerrado,
protegido de la luz y la humedad.

Para el diluyente: Conservar a temperatura por debajo de los 30 °C o en heladera a 2-8 °C..,
Mantener el envase cerrado, protegido de 1a luz y ia humedad.

Forma de conservacion de la forma farmacéutica reconstituida (rango de temperatura, influencia de la
humedad y sensibifidad a la luz):

Conservar la vacuna reconstituida en su propio vial a temperatura ambiente y descartar si no se la
emplea dentro de los 30 minutos siguientes.

Condicion de expendio propussta: VENTA BAJO RECETA

Restricciones de uso:

Uso profesional exclusivo: I_______]
Uso institucional exclusivo: I:]

4

DATOS DEL/LOS ESTABLECIMIENTO/S ELABORADOR/ES

4,1, - Eiahorado en;  Sumneytown Pike - West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19.486

MERC

Importado 2 granel (Resolycir,S.S. N° 34/95), fraccionado, envasado y acondicionacio en ARGENTINA: T'_NA ING
¥ Producto Termi Brast on A RogIaUE
roduste Terminade ASUNTOS Mgg]ggg% aég SARA

Establecimiento (s) Merck & Co. Inc,

PAIS DE ANEXO 1: X

paisDEANEXON [ ]

Establecimiento (s) en ARGENTINA:

WMERCK SHARP & DOHME AR
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Pals de origen: EE.UU.

Pais de procedencia: HOLANDA (Empaque Secundaric) MERCK SHARP & DOHME B.V. -

Waaderweg 39,

2031 BN Haarlem, -P.0, Box 581, 2003 PC Haarlem-HOLANDA

4.2, Establecimientos propios ARGENTINA:

Nombre de la Razén Social: MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.

Certificado de habilitacion N Disposicién N° 3239-03

Nombre del Director Técnico: MARIA CECILIA CAMPOS

Direccion

Calle y nimera:

Ruta 8 Km, 60, Calle 9 N° 2480 ~ Parque Industrial PHlar

Provinsia: BUENOS AIRES
Localldad: PILAR

Cédigo postal:

B1629MXA

Teléfono: 02322-536534

Fax: 02822-538530

4.3, Establecimiento/s contratado/s: NO

431,  Suparticipacién

en la elaboragion del producto hasta el granel.

Nombre de la Razén Sogial; smasssasssamsnsns

Certificado de habilitacion N¥  esanveesmarsenaancns

Nombre del Director TACRICO; ~=m=-esexamsrasemsnea-a-

Diregcidn

Calle y nGmero:

Provingia: eesscssseseesee

Localidad: --meemeemmen-

Codigo postal:

Teléfono; s

MEJF_{.GK SHARP & DOHME ARGENTINA ING,

5T ann

Dr. SANTIAGO RODBIGUE v

e ARG, NG DIRECTOA APODEHRDO PARA-
05 4 DOHME AR ASUNTOS MED QF gl
MERCK s‘wkﬁp 5& : ~ MAT. NAG. of sgg.L-ATOR'OS
' SECILIA CAMPOS \«-.N.,___f._w ________

D\REC‘:TO
AT e

7 .—.-MAR‘A& TECNICA
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FaX: -sesmeemmsseneasess

432  Su participacion en el control analitico del granel:

Etapa (descripcién)(*): ---

Nombre de la Razdn Social; --reresees

Certificado de habilitacion N2 seesssmmeae

Nombre del Director TEoNICo: =eseeessecses

Dirsgeitn; -meesemes=s

Pals: S

Callo ¥ nOMEro: ssssesessess

1T A T——

Localldad: sssassascaransa

Codigo postal: sessassssansnassen

TOlEfOND: esmssnasrmemmuurmans

433, Suparticpacion en el racclonamiento: serssessesessssaeeees

Etapa (descripcion){*): ----

.

Nombre de 1a Razon Sogial; s--ssrss-sasmesansec

Cortificado da habiltacion N&; s--eee-smsme-s-

NOMITE de] DITGCLOT TECRIGO; -sesresesssesssse

Direccion =e-s-emsasesrae

]

Calle y NOMEYQ: =-eesmeesemn

Provingia: seses=sssssases

Logalldad: seamsssvessananss

Codigo postal: merar-=cpsser-
VERCK SHARD B Stal e ARGTTNG
T T o—— :

MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA ING,

Dr. SANTIAGO RCDRIGUE

DIRECTOR APOPERADO PARA
ABUNTOS MED!ICOSHY REGULATORISS
MAT, Nad 57528 .~
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Fax: -seemcasemmmees

4.34.  Suparticipacion en el envasady: -essssanssse

Etapa (descripoion){*):  sesmsesssmenens
Nombre de la Razén Sogial; ssssseemeeseee
Certificado de hahilitacion N2, ssseesseemessen.
Nombre del Diractor TAonIeo; seseseesameesnes
DHrECCiOn semsmmesssses
Palg: semmeenmamenenen
Calle Y NOMEID; wmmsermmvremnee
Provingia; --sseasess
[JTi7:] 1071 ——
Codigo postal: searseesasaarsens
10T ——
- T —
(*) Repetir tantas veces como elapas sean realizadas por laboratorlos contratados
4,35, Su participacion en &l control def producto terminago: -ssessssssr-s
Etapa (descripcion)(*); ---mseesenss
Nombre de la Razén Social; semssesmsrssasa
Certificado de habllitacion N&: scssaxssssensuns
Nombre del Ditector TEENICO; sesemasnsceas
DIQCGION seasnssssnnsans
Pals: ARGENTINAw-wmseesna-
(0% 1[IV 171 V-V E——

Provingia) amseessesmeene

MERCK SHARE & DOHME ARG, ING MERCK SHARP & DOHVIE ARGENTINA ING,
o " Dr. SANTIAGC RODRIGUE
A GAMDOa ASUEIEI:’?DESCIA%EI’%%% gé?&?r%fqeo‘éﬁ
Farm, MARIAG cnu
TECMICA MAT. NAT! 51 525
MAmléuﬁl.?a NAci AL 12374 -
e .\
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COdiga postal; -ssemessmemssnemses
Teléfonn; -=semmseeemu
T —

438, Depisito;: seesssemsnananane

E1apa (dBSCripion) (: <swsssserereemssnes

Nombre de la F{_azén Social: seweasacenisaneas

Certificado de habilitacion N2 ssssssssasanses

Nombre del Director Téenied: samsseussasases
DIraaoitn sesssusasasasensssonss
Pals: ARGENTINAssessssssnsssesns

Calle ¥ NEMBIo: meseasrsnnnsnsene
Provingia: ssassussessanaes

Localitad: seesessonavasusens
COdigo postal; sesessversranansans
Teléfono:

. T ———

{*) Repetir tantas veces como etapas sean realizadas por laberatorios contratados

{.} Para ef caso de especialidadss medicinales importadas & granel, no contenidas en st envasa primario, (R.S. N® 34/95), deberd consignarse en
el rétulo: Importado de (pals de arigen), y fraccionado y acondicionade en ARGENTINA.

(..} Fraccionado y acondicionade en ARGENTINA. Sdlo debera presentarse la etapa de alaboracion en la ARGENTINA v al método da control del

granel y ded preducto terminade.

MERCK SHARE & DOHME ARG, INC.

GEGILIA CAMPOS
FaMM&E\L@T@RA TECNICA

MATRIEULA NAGIONAL 12374

WERCK sHapp & DOHMEAHGENTJNA iNG.

Dr. SANTIA

Asuﬁ%—’?ﬁc@gg 4P00 HAE@L{;‘\ e
Y &

MAT, NAC EGULATO&IOS
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INFORMACION CONFIDENCIAL EN LOS TERMINOS DE LA LEY
24766

DEFOJAS: | AFosas SF4

ARTICULO 1% Las personas fisicas o jurfdicas podrdn impedir que fa informacion que esté legftimamente bajo su
controf se divulgue a lerceros 0 sea adquirida o utilizada por tercercs sin su consentimiento de manera contraria a
los usos comerciales honestos, mientras dicha informacidn redna las siguientes condiciones:

a) Sea secreta en el sentido qué no sea, como cueroo o en la configuracion y reunidn pregisa de sus
— componentes, generalmente conocida ni ficimente accesible para personas introducidas en los clreulos en que
normalmente se uliliza ef tipo de informacion en cuestion. . y

b) Tenga un valor comercial por ser secreta. ! y

¢} Haya sido objeto de medidas razonables, en las circunstancias, para manteneria secrela, lomadas por
la persona que legftimamente la controla,

Se considerard que es contrario a los usos comerciales honestos el incumplimiento de contratos, el abuso
de confianza, la instigacidn y adquisicidn de informacidn no divulgada por tercercs que supieran o no, por
negligencia grave, que la adquisicidn implicaba tales prdcticas.

ARTICULO 32 Toda persona que con motivo de su trabajo, empleo, cargo, puesto, desempefio de su profesion o
refacidn de negocios, tenga acceso a una informacion que redna las condiciones enumeradas en ef articulo 12y
sobra cuya confidencialidad se Io haya pravenido, deberd abstenerse de usatla y revelaria sin causa justificada o sin
consentimiento de la persona quie guarda dicha informacion y de su usuario autorizado.

ARTICULO 122 Quien incurriera en fa infraccion de lo dispuesto en fa presente Ley en materia de confidencialidad,
quedard sujeto a la responsabilidad que correspondiera conforme con ef Céaigo Penal, y ofras normas penales.

_’MERCK SHARP & DOHMEARGENTJNA

. N < _ - s
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INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO
1) INTRODUCCION GENERAL

Nombre del producto: ZOSTAVAX @

Laboratorio productor: Merck & Co., Inc.

Sitio de Fabricacidn y empague: Merck & Co., Inc.

770 Sumneytown Pike
West Point, PA 19486-0004 - U.S.A
Forma Farmacéutica: |

Formula declarada en la etiqueta:

Composicién Cuali-cuantitativa

Cada dosis de vacuna reconstituida (0,65 ml) contiene no menos de:

Cepa Oka/Merck de virus vivo atenuado de varicela-zdster 19.400 UFPa
Sacarosa 31,16 mg
Gelatina Porcina hidrolizada 15,58 mg
Cloruto de sodio 3,99 mg
Monohidrato del L-glutamato monosédico .| 0,62 mg
Fosfato dibasico de sodio 0,57 mg
Fosfate monobasico de potasio 0,10 mg
Cloruro de potasio 0,10mg

tUFP; Unidades formadcras de placa,

1.1 Acerca de la vacuna

El virus varicela-zoster {VVZ) se compone de una nucleocapside icosahedrica que aloja al genoma
de ADN lineal de doble hebra, que sucesivamente es envuelta por un tegumento que contiene
proteina y una cubierta lipida derivada del huésped. La evidencia sugiere que Ias respuestas inmuno
humoral y celular contribuyen a la eliminacién del virus y a la inmunidad para re-infeccién. En los
suerps de pacientes convaﬁ?;cgsenrt\ﬁg se identifican numerosas proteinas en particular glicoproteinas
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reaccionan con algunas proteinas, incluyendo gB, ¢C, g&, gH y gl.

El componente activo de la vacuna es un virus vivo, atenuado, derivado de la cepa Oka/Merck de
VVZ, Fibroblastes diploides humanos (MRC-5) se inoculan con el VVZ. Después de algunos dias de
incubacion, se preparan fluidos de virus recolectados (HVF) retirando la capa celular infectada en
cada botella de produccion y llevandola a una solucién estabilizadora. Los cultivos recolectados se

1.2 Nomenclatura
El nombre genérico para la vacuna zéster que contiene cepa viva y atenuada Oka/Merck de virus de
varicela~zéster 85 vacuna de virus vivos contra el herpes zdster (Oka/Merck).

1.3 Estructura

El virus varicela-zoster (VVZ) es un herpes virus alfa y es miembro del génere. Varicellovirus en la
famnllia de virus Herpesviridae. El componante activo de la vacuna zéster es |a cepa viva y atenuada
Oka/Merck de VVZ, Las semillas de virus y ¢l procese ds la sustancia farmacéutica empieada para
la vacuna zoster son los mismos que para las vacunas VARIVAX®! y Proquad® qus contienen VVZ,

TYARIVAX es una marca reglstrada de Merck & Co,, Ine., Whitehouse Station, New Jersay, EE.UU.
2 ProQuad es una marca registrada de Merck & Go., Inc., Whitehouse Station, New Jersey, EE.UU. y 8s una vacung suadrivalente

1.4 Propiedades generales

Ef virus varicela-zdster (VVZ) se compone de una nucieocapside icosahedrica que aloja &l genoma
de ADN lineal de doble hebra, que sucesivaments es envuelta por un tegumento que contiene
protefna y una cubierta lipida derivada del huésped. La evidencia sugiere que las respuestas inmuno
humoral y celular contribuyen a la eliminacion del virus y a la inmunidad para re-infeccién. En los
sueros de pacientes convalecientes se identifican numerosas proteinas, en particular glicoproteinas
presentes en la cubierta viral. Asi mismo, las células T obtenidas de voluntarios inmunes sanos
reaccionan con algunas protéfras, incluyendo gB, ¢C, ¢E, gH y g.
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El componente activo de la vacuna es un virus vivo, atenuado, derivado de la cepa Oka/Merck S
VVZ. Fibroblastos diploides humanos (MRC-S)'se inoculan con el VVZ. Después de algunos dias de
incubacion, se preparan fluidos de virus recolectados (HVF) retirando la capa celular infectada en
cada botella de produccion y llevandola a una solucién estabilizadora. Los cultivos recolectados se
concentran para formar un solo lote de fluidos de virus recolectados. Para preparar &l granel
dispensado y congelado que contiene este virus infeccioso unido a membrana, los fluidos de virus
recolectados se someten a sonicacion, depuracion por filtracién, y se dispensan en latas y se
congelan.

PRINCIPIO ACTIVO

2) PROCESO DE PRODUCCION - PRINCIPIO ACTIVO.

2.1 Elaborador
El principle activo de la vacuna es elaborado y analizado por Merck & Co. Inc. En su planta:

Marck & Co., Inc.
Sumneytown Pike
West Point, Pennsylvania 19486-0004
Estados Unidos

2.2 Descripbién del proceso de manufactura del principio activo y controles del proceso

Se emplearon tres lotes de proceso para fabricar el granel de la vacuna que se utilizé en Ja vacuna
contra ¢l herpes zoster. El primer proceso del lote es la expansidn del substrato celular MRC-5 que
$8 usa para propagar el virus varicela-zéster (VVZ). El segundo proceso del lote es la manufactura
de los fluidos de virus recolectados (HVF), incluyendo la produccién de la semilla de trabajo. El
tercer proceso del lote usa los HVF para manufacturar el granel dispensado. Un resumen del
proceso de manutactura de la vacuna a granel se presenta en la (Figura 1y 2).

Todos los productos intermedios de la vacuna a granel se generan bajo condiciones de fabricacion
aséptica y todos los pasos de fabricacion aséptica se llevan a cabo bajo condiciones de flujo laminar

BB s ont . .
MB%@ - %iau'po que entra en contacto con los productos intermedios de la vacuna a
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granel se esterilizan previamente usando métodos validados. Todos los medios de cultivo s
esterilizan por filtracién después de la formulacién a través de un filtro de 0.2 pm al momento de la
manufactura del medio y posteriormente se vuelven a pasar por un filtro de 0.2 ym en el cuarto de
manufactura, una vez que se han suministrado en el punto de uso. Todos los gases empleados se
esterilizan por filtracion. .

El substrato celular para la produccion de la vacuna se expande a partir de un frasco del banco de
células de trabajo del fabricante (MWCB) de las células MRC-5 (células diploides de fibroblastos de
pulrhén de embridn humano, masculino). '

El fluido de virus recolectado (HVF) se manufactura usando un sistema de semilla de almacenaje de
dos niveles. En este sistema, se usa una semilla madre para fabricar una semilla de almacenaje. La
semilia de almacenaje se congela en nitrégeno liquido en fase de vapor a £ -120°C y se usa durante
muchos meses para fabricar HVF. Todo el tren de siembra estd compuesto de células MRC-5
infectadas con VVZ que se propagan al sembrarse en células MRC-5 sin infectar para el siguiente
pasaje secuencial. Las células infectadas posteriormente se recolectan mecAnicamente y 88
congelan y almacenan a < -60°C, hasta que se usan en la produccion de granel dispensado
congelado.

El granel dispensado congelado se prepara primeramente al descongelar los HVF adecuados y
formar un conjuntado con ellos. Los HVF ya en fuente se someten a sonicacién y clarificacion y se
congelah y almacenan a < -60°C hasta que las Ensayos de liberacion se hayan completado. El
granel dispensado congelado se descongela v diluye hasta la potencia de lienade objetivo durante la
formulacion de la vacuna.
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Figura 1: Resumen de la expansion de células MRC-5 y el proceso de los fluidos de virus recolectados
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: Resumen del proceso en flujo descendente

FLUIDOS DE VIRUS RECOLECTADOS
CONGELADOS (= -60°C)

Confidentia?
DERRETIR Y CONVINAR GRANEL PRESONICADO Y
PRECLARIFICADO
GRANEL SONICAD]
GRANEL DISPENSADO

CONGELADO (< -60C)







